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FIRST ISOLATES OF NORFLOXACIN-RESISTANT
PENICILLINASE-PRODUCING NE/SSERIA GONORRHOE/E
(PPNG) INCANADA

Six isolates of Neisseria gonorrhoeae with minimum inhibitory
concentrations (MICs) of 2.0 mg/L to norfloxacin, a quinolone-l{ge
antimicrobial, have recently been identified in Canada (January 1989 -
April 1990). Although break points have not been established for the
quinolones, other researchers ‘“’(Y"i interpreted MICs of 0.5 mg/L to 2
mg/L as indicative of resistance*" ), These isolates were submitted as
part of an ongoing national program for the surveillance of
antibiotic-resistant gonoccocci and were submitted as PPNG isolated
to the National Laboratory for Sexually Transmitted Diseases
(NLSTD), Laboratory Centre for Disease Control, Ottawa. In addition
to their resistance to norfloxacin, these 6 isolates displayed reduced
suscgptibility to lomefloxacin (MIC 1 - 2 mg/L) and ciprofloxacin
(MIC 0.25 - 0.5 mg/L), and were resistant (MIC 2 2.0 mg/L) to
tetracycline and erythromycin (Table 1), They were susceptible to
spectinomycin (i.e. MIC < 128 mg/L) and ceftriaxone (MIC < 0.25
mg/L) (Table 1).

- Previous studies in Canada have shown that the MIC9o (MIC at
which 90% of the isolates are inhibited) of lomefloxacin was 0.032
mg/L for penicillin-susceptible N. g(gparrhoeae isolates, and 0.063
mg/L for penicillin-resistant strains'”, The high MIC (2.0 mg/L) of
these 6 isolates to norfloxacin represents an increase greater than 30
times the norfloxacin MICs of 1115 other PPNG isolates (MICoo
0.0Z}degIL) which were tested in our laboratory during the same
period.

Characterization of the isolates by auxotype/serovar (A/S) typing
(Table 1) showed that they belonged to different A/S classes, and were
therefore unrelated. Typing by plasmid content indicated that 5
isolated carried the 4.5 megadalton (Mda) B- lactamase-producing
plasmid (Asia-type) and that one of these also carried a transfer

lasmid (24.5 Mda); the other isolate carried a 3.05 Mda
-lactamase-producing plasmid (Toronto-type) and a 24,5 Mda
transfer plasmid. All isolates harboured the cryptic (2.6 Mda) plasmid.

All of the isolates were recovered from male patients who were
infected outside Canada. Two isolates had epidemiologic links to the
Philippines (isolated in B.C. and Alberta, respectively), and 3 others
were linked to Thailand (2 were isolated in B.C. and 1 in Alberta).
The remaining isolate was taken from a sailor seeking treatment while

his ship was docked in Newfoundland.

None of these cases were treated with quinolone drulgs. Primary
treatment consisted of spectinomycin and tetracycline (1 case);
ampicillin (plus probenecid) and doxycycline (2 cases); ceftriaxone
alone (1 case); and ceftriaxone and tetracycline (1 case). The 2 cases
treated with ampicillin and doxycycline were treatment failures (the
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PREMIERS ISOLATS CANADIENS DE NEISSERIA GONORRHOE/E
PRODUCTEUR DE PENICILLINASE (NGPP) RESISTANT A LA
NORFLOXACINE

Récemment (de janvier 1989 & avril 1990), on a obtenu au Canada 6 isolats
de Neisseria gonorrhoeae & 1'égard desquels la concentration minimale
inhibitrice (CMI) de norfloxacine (un antimicrobien de type quinolone) est de
2,0 . i les seuils n’ont pas été déterminés pour les quinolones, mais des
CIM de ’ordre de lez)& 2,0 mg/L ont été i'ugées révélatrices de résistance Bar
certains chercheurs*®. Les 6 1solats ont été présentés sous 1’étiquette NGPP
au Laboratoire national pour les maladies transmises sexuellement (LNMTS)
du Laboratoire de lutte contre la maladie, & Ottawa, dans le cadre de la
surveillance nationale permanente des gonocoques antibiorésistants. Outre la
résistance a la norfloxacine, ils affichent une sensibilité faible & la
loméfloxacine (CIM de 1 & 2 mg/L) et & la ciprofloxacine (CIM de 0,25 &

0,5 mg/L), ainsi qu’une résistance (CIM 2 2,0 mg/L) 2 la tétracycline et &
I"érythromycine. Ils sont sensibles a la spectinomycine (CIM < 128 mg/L) et &
la ceftriaxone (CIM s 0,25 mg/L) (tableau 1).

Les travaux antérieurs menées au Canada ont montré que la CIMgp (soit la
CIM a laquelle 90 % des isolats sont inhibés) de loméfloxacine est de

0,032 mg/L pour les isolats de N. gonorrhoeae sengjble & la pénicilline, et de
0,063 m ur les souches pénicillinorésistantes'™. La CIM élevée
(2,0 mg/L) de norfloxacine & I'égard des 6 isolats faisant 1'objet du présent

rapport représente une multiplication par 6)1us de 30 des valeurs obtenues pour
1 115 autres isolats de NGPP (CIMgo de 0,032 mg/L) analysés dans notre
laboratoire au cours de la méme période.

1l ressort de la caractérisation par auxot)Xi/sérovar (A/S) (tableau 1) que
nos isolats appartiennent & diverses classes A/S et ne sont donc pas apparentés.
Au tﬁ:ﬁe par profil plasmidique, 5 isolats sont porteurs du plasmide de 4,5
mé, tons (Mda) producteur de béta-lactamase ( asiatique); 1’un de ces
isolats est aussi porteur d'un plasmide de transfert (24,5 Mda); le sixiéme
isolat est porteur d"un plasmide de 3,05 Mda producteur de béta-lactamase
(type Toronto) ainsi que d"un plasmide de transfert de 24,5 Mda. Le plasmide
cryptique (2,6 Mda) est présent dans tous les isolats.

Les 6 isolats proviennent tous de malades masculins ayant été infectés &
I'étranger. Les données épidémiologiques en mettent 2 (obtenus en C.-B. et en
Alberta) en rapport avec les Phili set3 autres (2delaC.-B.et1 de
1" Alberta), avec la Thailande. Le sixiéme provient d'un marin ayant consulté
un médecin pendant que son bateau était a quai & Terre-Neuve,

Aucun de ces sujets n’a été traité par des quinolones. On a d’abord recouru
aux antibiotiques suivants : spectinomycine et tétracyline (1 cas); ceftriaxone
seule (1 cas); ceftriaxone et tétracycline (1 cas); ampicilline (plus probénécide)
et doxycycline (2 cas). Dans ces 2 derniers cas on a enregistré des échecs
thérapeutiques, les souches étant NGPP et présentant une résistance
chromosomique & la tétracycline. Chez ces malades, un traitement secondaire &
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Table 1/Tableau 1

Characterlstics of Norfloxacin-Res|stant Neaserla gonorrhoeae lsolates In Canada
Caractéristiques d'Isolats de Nelsserla gonorrhoese réslstant & la norfloxacine obtenue au Canada

NLSTD MIC &mg/L;{ PLASMID A/S
0. CIM (mg/L PROFILE CLASS
N° du PROFIL CLASSE
LNBATS PLASMIDIQUE A/S
NORE® |LOME CIPRO | PEN | TET |ERY SPEC | CEFT
NORF® |LOME CIPRO | PEN | TET |ERY SPEC | CEFT
2042 2° 1¢ 0.25° 128 4 2¢ 32 0.008 2.6,45,245 NR/IB-3
3931 2°¢ 1 0.25 2256 4 2° 32 0.016 26,305,245 | NR/IB-1
4201 2°¢ 1° 0.25° |>256 4 2¢ 32 0.008 26,45 P/iB-4
4421 2 i 0.25 >128 4° 4 16 0.008 26,45 P/iB-1
4440 2 1 0.25 128 4 2 32 0.008 26,45 P/B-5
4682 2 i 0.25 16 2 1 32 0.008 26,45 P/iB-19

MIC was repeated at loast 3 times; chramosomal resistance s defined by an MIC 2 2.0 mg/L for PEN, and ERY and > 128 mg/L for SPEC™.

b Break points defining resistance to ceftriaxone and norfloxacin have not been established,
Abbreviations: NLSTD = National Laboratory for Sexually Transmitted Diseases; NORF = norfloxacin; LOME = lomefloxacin; CIPRO =

MIC varied 2-fold (higher) on some repeats.

ciprofloxacin; PEN = penidillin; TET = tetracycline; ERY = erythromycin; SPEC

= spectinomycin; CEET = coftriaxone; A/S = auxotype/serovar.

*  La détermination de la GIM a 616 répétée au moins 3 fois. La résistance chromosomique est définie par une GIM 2 2,0 mg/L pour PEN ot ERY,

2128 mg/L pour SPEC'",

ciprofloxacine; PEN = pénicilline; T

serovar.
c

Les ssuils caractdrisant ia résistance & la ceftriaxone n'ont pas été déterminges.
Abréviations : LNMTS = Laboratoirg national pour les maladies transmises sexusllement; NORF = norfloxacine; LOME = {oméfloxacine; CIPRO =
T =tétracycline; ERY = érythromycine; SPEC = spectinomycine; CEFT = ocefiriaxons ; A/S = auxotype/

Dans certaines das nouvslles déterminations de la CIM, la valeur obtenue était 2 fois plus élevée que la premidre.

isolates were PPNG and chromosomally resistant to tefracycline).
Secondary treatment of these patients with either ceftriaxone or
spectinomycin was successful,

Travel is a risk factor for the isition of infections due to
icillinase-producing gonococci. Isolation of N. gonorrhoeae
1solates with reduced susceptibility to the quinol(m?1 s has been
reported in the Philippines, Great Britain and Spain*"™*", This is the

first report of such isolates in North America. Quinolones are not
currently recommended for the treatment of gonococcel infections
in Canada. Although most gonococcal PPNG isolates screened to
date in Canada are susceptible to the quinolones, these data suggest
that susceptibility to these drugs should be monitored. Norfloxacin
resistance undoubtedly does exist in those countries where
treatment regimens are likely to include quinolones. Current
treatment recommendations for cases of gonocaccal infections
acquired in PPNG-endemic areas should mc('lyde ceftriaxone with
concurrent therapy for Chlamydia infection*”.
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Les voyages constituent un facteur de risque pour I'infection par des
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Announcemonts

WORKSHOP ON METHODS TO ISOLATE ESCHERICHIA COLI
0157:H7 AND OTHER VEROTOXIGENIC ORGANISMS
FROM FOODS

Sponsored jolntly by the Health Protection Branch and the
Canadian Meat Council
18-19 March, 1991
Sir John Carling Building, Agriculture Canada,
Exparimental Farm, Ofiawa, Ontario

The object of this Workshop is to assess the present methods to
detect E. coli 0157:H7 and other verotoxigenic organisms from
food; plan further methodology research, including colleborative
studies; and recommend the best procedures for detection of these
pathogens. Overviews on the mode of infection and sources of the
organisms are also being planned,

E. coli 0157:H7, since its discovery as & human foodborne

Eathogen in 1982, has been recognized as a disease agent causing

emorrhagic colitis, hemolytic uremic syndrome and thrombotic
thrombocytopenic purpura, Since E. coli 0157:H7 is a more
environmentally sensitive organism than other E. coli strains, and
since foods containing low numbers of cells have caused illness,
there have been difficulties in isolating and identifying the
organism from food, Cultural methods alone have not been
sufficiently sensitive and newer methods depend on vz{ specific
antibody-anti(g;n reactions. Methods at the experimental stage
include & modified Petrifilm (3M) approach using an affinity

urified antibody to the 0157 antigen, a sandwich ELA
enzyme-linked antibody) procedure with &olyclonnl antibodies to
the orlfanism, & cultural method based on acCon}lfieﬁv sorbitol agar
with BCIG end other biochemical test, and an HGMF ELA method
involving monoclonal antibodies to E. coli 0157, Since verotoxins
are believed to be major factors in disease causation, any orieamsms'
pmduci:;g these are tﬁotemial }Jazhogens. These would include E.
coli 0157:H7 and other E. colt serol producing VT and/or
VT2 and\Possibly other verotoxins. Methods to detect these toxins
include Vero cell line testing, ELA tests, DNA probes and
polymerase chain reaction procedures.

The workshop will last 2 days, the first dsy being devoted fo E.
coli 0157:H7 methodology, the second to verotoxin detection
Et;)cedu:es. A visit to the Health Protection Branch (HPB) and

boratoaf Centre for Disease Control (LLCDC) laboratories to
examine the HPB approaches can be arranged on 20 March, if there
is sufficient interest. About 12 ers from the United States and
Canada will be participating in this workshop.

The registration fee is $200. The facilities will accommodate
120 people, and there will be simultaneous translation available.
For additional information, contact Dr. E. Todd, Bureau of
Microblal Hazards, Food Directorate, Health Protection
Branch, Sir Frederick G, Banting Research Centre, Tunney’s
Pasture, Ottawa, Ontario, K1A 0L2, Registration deadline:

15 February, 1991,

INFECTION CONTROL PRACTITIONER COURSE 1

This course, sponsored jointly by Centennial College and
CHICA-CANADA, is designed to teach basic infection control to
newly appointed infection control personnel in Canadian health-
care facilities. It can also be used to provide basic infection control

5. Joyce MP, Ayling BB, Vaughan GH et coll. [

Ehilippines, Tiré du programme de 1a Sixth In
Nelsuwria Conforence, 1688, Atlanta (Georg

6. Jepheott AE, Tumer A. Ciprofloxgcin resistance in gonococei, Lancet
1%0;335:165.

7. National Committee for Clinical Laboratory Stendards. Metheds for
gerobically, Document M7-A2, 1990;10(8):1-31.

Source :KH Yeung, PhD, JR Dillon, PhD, Laboratoire national pour les
maladies transmises sexuellement, LLCM, Ottawa.

Annonceg :

ATELIER SUR LES METHODES PERMETTANT D'ISOLER
ESCHERICHIA COLI0157:H7 ET D'AUTRES GERMES
VEROTOXIGENES DANS LES ALIMENTS

Coparrainé par la Direction générale de la protediion de la sanié et le
Conseil des viandes du Canada
Les 18 et 19 mars 1991
Immeuble Sir~John-Carling, Agriculture Canada,
Ferme expéiimentale, Ottawa (Ontario)

L'atelier & pour objet d’évaluer les méthodes qui servent actuellement &
mettre en évidence E. coli 0157:H7 et d’autres germes vérotoxigénes dans
des aliments; de planifier d'autres recherches méthodologiques, notamment
des études de collaboration; et de recommander les meilleures techniques de
détection pour ces pathogénes. Des syntheses sur le mode d"infection et les
sources des microorganismes sont aussi prévues.

Depuis que I'on a découvert, en 1982, qu’il s’agissait d'un pathogéne
humain & transmission alimentaire, E. coli 0157:H7 a été reconnu comme un
agent causal de la colite hémorragique, du syndroxgc hémolytique urémique,
et du purpura thrombocytopénique thrombotig'ue. tant donné qu’il est plus
sensible aux facteurs environnementaux que d’ autres souches d'E. coli et
que la maladie a été causée par la présence dans des aliments de faibles
nombres de cellules, il a été difficile d"isoler et d’identifier E, coli 0157:H7
& partir d'aliments. Appliquées seules, les méthodes de culture se sont
révélées insuffisamment sensibles; quant aux mémodeffplus récentes, elles
reposent sur des réactions anticorps-antigéne tras i?éc 1ques, Parmi les
méthodes expérimentales, notons ! une technique Petrifilm (3M) modifiée
8ui recourt & un anticorps purifié par affinité et dirigé contre I'antigéne

157; une méthode EL. (gnﬁoorps lié & une enzyme) en sandwich qui
utilise des anticorps polyclonaux contre le microorganisme; une méthode de
culture sur gélose sorbitol de MacConkey avec BCIG et d’autres épreuves
biochimiques; et une méthode ELA HGMF (im fait intervenir des anticorps
monoclonaux anti-E. coli 0157:H7. Puisque les vérotoxines sont
considérées comme d'importants facteurs de causalité dans 1a maledie, tout
microorganisme producteur est un pathogne potentiel. Se classent dans ce
groupe E. coli 0157:H7 et d’autres sérotypes d'E. coli qui produisent la VT
ou la VT3, voire d'autres vérotoxines, La détection de ces substances
s'effectue entre autres par des analyses de la lignée cellulaire Vero, des
épreuves ELA, des sondes d' ADN et des techniques de réaction en chaine
de la polymérase.

L’atelier durera 2 jours; le premier sera consacré aux méthodes .
s‘a{xpli uant & E. coli 0157:H7 et le deuxi®me, aux techniques de détection
de la vérotoxine. 8'il y a assez d’intéressés, une visite des laboratoires de la
Direction générale de la protection de la santé (DGPS) et du Laboratoire de
lutte contre la maladie (LLCM) sera organisée le 20 mars a des fins de
démonstration des démarches de la DG%’S. Une douzaine de conférenciers
des Etats-Unis et du Caneda perticiperont & I' atelier,

Les droits d'inscription sont de 200 § et la capacité d’accueil, de 120
personnes. Des services de traduction simultanée seront offerts. Pour plus
amples rensex]%nements, s'adresser au D' E. Todd, Bureau des dangers
microblens, Direction des aliments, Direction générale de Ia protection
de I santé, Centre de recherche Sir-Frederick-G.-Banting, Pré Tunney,
Ottawa (Ontario), K1A 0L2. La date limite d’inscription est le
15 février 1991.

SPECIALISTE DE LA LUTTE ANTI-INFECTIEUSE - COURS 1

Coparrainé par le et CHICA-CANADA, le cours a
pour but d’enseigner les pratiques anti-infectieuses fondamentales & ceux et
celles qui viennent d’étre nommés & un poste de praticien de la lutte contre
I'infection dans un établissement de soins canadien. Il peut aussi servir &



information to others who may be involved in the control of
communicable diseases, e.g., community health programs, day-care
centres, and penitentiaries.

Course Offered; Tuesday evenings: 18:00 h to 22:00 h, from 12
Febroary to 25 June 1991.

For further information and registration, contact
Joanna Bernsteln, Centennlal Csollege, P.O. Box 631, Statlon
A" Health Sclences, Scarborough, Ontario HIK 5E9 (tel:
(416) 694-3241, ext, 3391)

communiquer des renseignements de base & des personnes appelées  intervenir
dans le contrdle des maladies transmissibles (p.ex., programmes de santé
communautaire, garderies, prisons),

Le cours sera donné le mardi soir, de 18 822 h, du 12 février au 25 juin 1991,

Pour en savoir plus et pour s'inscrire, s'adresser & Joanna Bernsteln,
Centennial College, C.P. 631, Succursale " A", Sciences de la santé,
Scarborough (Ontario) H1K SE9 (tél. : 416- 694-3241, poste 3391).

INFLUENZA ACTIVITY IN CANADA - For the weak ending 4 January 1981 (cumulatlve total from 25 September 1980)
ACTIVITE GRIPPALE AU CANADA - Pour la semalne se terminant le 4 Janvier 1991 (cumulatlf du 25 ssptembre 1980)

Province/Territory Nfid. P.EL N.S. N.B, Quo. Ont.  Man. Sask. Alta. B.C. YUKON N.W.T.
Province/Territolre T-N. [L-P-E. N.E N.-B. Qus. Alb. C.-B. T.N.-O.
Extent of Influenza-like lliness/ + 0 0 0 0 + + - + —_ — 0
Ampleur de I'attelnte pseudo-grippale TOTAL
Laboretory Evidenca / Signes blologlques
Type Subtypa/
Soue-Typs
A i (1 M
NS D
S 1) 1(1) 1(2)
! @ (2
HaN2 D
S
TOTAL A (1) 1{4) 1(8)
TYPEB
I 3(11) 1(3) 17 16(60) (1) 21(82)
D @ 0]
S. (1) (1) 6(16) 6(18)
TOTAL B 1) i 18 2280 (1) 27(104)
TOTAL 3(12) 1(4) 1(8)  23(84) 4] 28(109)
* = Based onreports from provincialterritoriial health departments D'aprés les rapporis des services provinciauxAemitoriaux de santé
0 = Noreported cases Aucun cas signalé
+ = Sporadiccases Cas sporadiques
++ = Localizedoutbreaks Poussées localisées
+++ = Widespread Poussées étendues
- = Dalaunavailable Données non-disponibles
| = Identification by growth in tissue culture Identification par cullure tissulaire
D = Detection of virus in pecimen by other methods such as flucrescent aclivity Détection du virus dans le spécimen par d'autres méthodes comme les anticorps fluorescents
$ = Confirmation by four-fold rise in serologic titre by any methed Confirmation par augmentationde 2 4 dilutions du titre selon n'importe quelle méthode

NS = Notsubtyped

Non sous-typé
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L Rappart hebdomadairs des maladics au Cansds, qui fournit des dorméos portinenitos sur los maladies infectiousos et
Tes sutros maladios dens Io but ds fecilitar lour surveillancs, pout 8tro obtonu gratuitomsnt sur domands, Un grand
nombro d*articles no quo dos d fres mais dos’ I mplé iros pol btre
obirnus on #'addrossant sux sources citos. Lo ministre do Ia Sant6 nationslo of du Blon-8tre sochal no pout 8tro

ponzablo do 1'oxactituds, ni do 'anthenticith dos articles. Touts p erant dans s domaine do la xani est
invitéo & collabacer (dans 1a langus officielle do son choix) ot Ia publication dun axticle dans Io préscnt Rapport n'en
emp8cha pas Ia publication ailleurs.
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